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Nucleoside-5'O-morpholino acyt ester dertvs. - useful os antitumour, 
antiviral and immunity regulating agents 


B(4-B3, 12-A6, 12-G7) 3 ' 

073 


USE 

(I) are ami tumour agents, antiviral agents and immu.no- 
regulators. 

P REP ARATIOX 

(I) are prepd. by esterifying (1) a satd. fatty acid having 
a morpholino g?. or a gp. displaceable with a morpholino 
gp. (e.g. halogen, tosyloxy, mesyloxy, etc.) at its d- or 
u> -position, or its reactive deriv., with (2) a nucleoside of 
formula (II), and if necessary, converting the morpholino- 
displaceable gp, to a morpholino gp. 

0 OH gps. of (II) other than the 5-OHare 
II protected. with isopropylidene, ethoxy- 
injiJ^s^F ethylidene, etc. The esterification is 
w jj carried out in an anhydrous aprotic 

J| solvent in the presence of a basic cpd. 
O N and in the presence or absence of a 
1 /t T \ condensing agent at ^40°C for 1-44 

^ .,.„. 

OH 2* J57091 995 


Nucleoside- 5' -O-morpholinoacyl ester derivs. of formula 
(I) are new: 

o 

OH 2» 

(A = .acyl of satd. fatty acid having morpholino at a- or 

(O -position; * ;- 

Z and 2 1 = H or OH, but are not both OH). 
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a , - ? !7 liifi at * m & c ; £ a« 

m * 4 b" »J . i? v /H a i» i ifr «*a 4 £. 

«8«-ffJtfcL-Cttp - l*xy^*7*-A; 

a 'J K t h 'J -f y^a ^A--<y^y^>7^- 
A-^aiJ K» y^*7 * o ij K^ECD 

T »J — aj«a7J--a^ o ij K X tt 7 *F a* 

* 7 * - ^ ^ o ij K J s ? a ~* y a, ij — *< 
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K . ^ - ^ ^ o y K * * * % it If* ^ 

t a» m * * • 

K * a, *. «; y £ *r T * A ft J© 45 .< * * * ft <k 
«■ i - 3 * * *• * fe * • 

a» iill -C -S*T *• 
x Dtt » 3 ^ 5 fl 

V X * * ^ a- * *T 5 % # <fe f« u * * » 

fca^ft^asK* 5 » * U at « • * © * af * * 

# ^ c j ft- * « £ u-ctt««* at (***©;*« 



affix tf*ttrc*«£*4r^*«*«^»2~iQ 

©tt« JflUW*****: X > - a V X it ***X tt 
? h a,* y 7 * / fl!^ / ^ y * y 

« * 0* K * © •» » tt « ia ft X ^ *■ «fe # 
tCr &* ( wci*:ae#i5ft"C^*^* J ©*c-3^-cd:&fci 
h^mnc l *> M * * * 

« fa X *i • tt K * a* ijt ij s & k U'*& 4 ^ 

* m -r z itt #o its « t 3 ? u * y Ki«x*f 

a- ft fit to * * * © ■ * * * *> it R 55 £ . ffl * © 31 
c ©«<£•» ft « U ^ * ^'Wt * ^ * ^ * r 

c©*t*©«8©& to *± ^ ^ * ^ a 

a * A~ ^ % :J ? tl A, X. * * % y \) ? X* 3. * ZS % 



HRBB857- 91995(3) 

^, h 'J 7 i 1 a »««*©3JI **** 

«>ft, »i*tU*tt^ oh ' tt,s < atWjttf * % 
> ^ y - a, , ? a . ** S* * X tt £ 

#*i*&ft*. *^'«*^^ tt * 

15 Hi* tt A 1* 3 0#«T*-4. 

^^t-r*§tt<t'ti- ( aBtt^o^ h ^ ? 7 & =$ rc 
£^-fta3ft&. 

* * * * ft *o * © « £ * * u * ^ 
i»c$«lta c i (CX^t ^Wi't *o 
c«osoS ^ □ y -oso 2 -<o)-c«3 * -oso 2 ch 3 ^o 

$0$ jiA-;7;rx«X*7 t A*2fc^ri5$>lrre>ft&.. 

t ft -fe © * * * -f & » «» « <* • « * ff ^ «■ 2 

ft nr * ft 4 . ■ 

S'ffiU* O OH 36 * & & L it * ? f * v K t « 
t rc 56 m <0 ^ » W t S -f • 

n a ^9 1 

- o - ( 5-*^*'jy->'*^ > i*') * 5 

5 - * a. * 9 ✓ ^ ^ 2.?6f(li2 
mmoA) O fc* 9 >? v |S K C 3 0 ) *C .2; 4.6. - >" 

9-fyyot*A-^v-tfy^A*7*-A*^oy K 

42f (1 3L?mmoi)t S « "C 1 S M * *$ 

y. 5 - 7**o9 'i ';y ZOO/(6.6.2moO 
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mi ) t a * o a « * *) s a -n ic^ 

« L * „ **-t^» n **A. ( 5 0 <tf x 5 ) Tfift 

« w ) * * » * « » * f y * v * ? a ^ o 

^ h ^ ^ 7 4 — ( ^ w b a fc 2 * © > * V 

- # tr ^ ° o * a ) JC X & # ttfff » £ 

£ 5' - o - ( 5 - * ^ * 'J / ^' ^ ^ / ^ ) - 

2*. 3'. -0 -'-(^yatfVf^ - 5 - 7 ^ * « £ 

NUR (CDC4 5 ) *PPn> : 7.48(d. 1H.H 6 X S73(be , 1H, 
Hi*), i7Cra, 4H, o - >**U-^*o h ^ X 2.4 5 ( <n , 8H , ^ u 
y/o h x 1.56 , 1.35 (a,a ,n, 10H ( / fuy^o h / , 

_h JteTr»^^>fci^^^ 1.00? (2.12 mooA ) 

» a* L S » 3 o * ffl # * L * . fit Jo « * * ffi 

5 0 ) t 3 ') ? ^ - 7fc#«(50«O " 

(C * « L t , * /• t f 'J i; y - ^ o a * > 

(4 0«o x $ * & mmm vc ? * r *z * ? 

* ? < K U2f { 1 4.3 mmoi ) <D : J 2 a a, j 
xf20«<)»«*-5X:-aC-C«TL. 2 

z mjL > u % 

a < 20rfx2 ) tilU ^T«/1**J62 

* - h U !7A( 50«rfX2 ) » H 2 0 

( S0««x2 ) tift^, «*C n* 2 80 4 « m>«. 
« JE" -C « L >t . » S fl\ £ > y ****** a 

MS ( 2 : i ) Jf^H^tii.y'- tf.#' 

■4- -5 -: ^ a- * a r> i> ^ 2. 2 5 * C 9 0 * ) # &t 

NMR (CDCAj) 3ppm : 1.36 ( 1.3H . 8 , J + ** 7* a h 
1.S7(3H r a t M Tt'-f* > > ) » 4.14(2H,a, >ti//y 
oh^), &72( 1H. bd.Hi' ), 7.51 (1H,d,H d ) 
b) S' . 0 - ^ « * 7 t t * 2*. 3' - 0 - -f y 
.* / o t"ij ^y • 5 - o 9 'I-; y 10 > 

(S3 mrnoi) £ * A* * V ^ 1. 8 4 f ( 2 1. 2 mmol ) 



?4iaaB57- 9199504) 

( i ■: i , 5 Oa*x 2 ) -C mm L)t©*),.*«ii* 

«« » t > ^ * * 

jv^o^h ? 7 7 4 — ( ^ o o * _ /•* a , 3 J* . 

* y — yw^^tf^ a o^/wA ) icx !) ^ 

-T £ £ 5' - o - ( 

. -5 - 7 * * o ^ "J ^. y a 5 1 ^ #fi & ® SI * i 

HMR (CD 5 0D) «ppm : 785(d, 1H,H$\ S3 1 ( b* , 1H r 
H \ * ) % 17(o,4fl»>fi/y7 fl oh/)^4(n i 6H l A^i* V 
y k ahx);'US(n l 4R v > fi/y/ o h x ) 
7C * 7> flf < C 12 H 2d N 3 a 8 F*1.5H 2 0 £ L "C ) 

0 H W 

51 Slfit 4 7. 2 3 6.38 9. 49 
9^11 : '4 7. 16 6.3 8 9. 1 8 
2 

5'- o - ^ * 'J y T -te * * 5 - 7 /V i" o r> 
ij ^ 

a) 2', 3' - 0 - -f y y a f V ^ - S - * 
p !? ij -;y 2.00^(46 2 mmo £ ) % 2.6-^^ 
> Z00?(1 817 moo A)» i? o * * ^ y 

a a^^^ C50«<) 1C « ^ t » 4^Rfl^I 

iMflt iTt. fi ie * * 1. 5 * © « « :* ' « * * 

«-Cflt*U, /fCtf*^ 0 o^a.a (50^x4). 
\) i3>f*'l37J*9**-* y f 7 7 4 — 0 

*ywA, 2*0/^> f -^* J S , tf^ Ba *^ 
T-fet* - 2',3'- 0 - 4 y y" a ^ H f * - 5 

- 7 a, * a 9 y*j> *s 10 7 n 7t • 

MMB CcdcAj) appm : 1.35 , 1.55 C 3Hx2 , «.s, 
^^ci>v), 16(4H,n ( >fi/yyol 1 >'), i3(2H, 
i/yfuW" K>) v- d75(4H.B t H>^X 
S7(lH t ba ( H,'), ZSClH.d.Htf). 

JlE-r^b^Tt^^-?-^ 2. 0 ? C 4. 6 6 mffloi) 
^9 0 *h M 7 * o fl|i t * ( 1 5nf) iC#a» 

Lilt ilMttU. SS* 

«U. »8»i 5 *OKt«# 'J 7^*2 Orf 

*C*i5TiC#*L, ^ b o * ^ a - t' 'J i? ^ 

( 3 : 2 % 50rfxs)-C»aU3t«» ^«»* 
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$ a ( Na 2 3o< m m ) m tsi tt . as* t y v 

*r'^^?^^o^rh^?^^ — ( 4 * y * 

y — a- ^ tr ^ ° ° * a* 2» & .1 2 * © y * 
J - a- ft tr ^ a o * a.^O(S$8AX 4? * ) 
-c»*ffl«-r4t 5'- o - * a- * 9 y r -*= 7* 

- 5 - 7 b ^ >j >'y a85f (U9f) 

# J* ft © n # ® * £ L-CKI*b^^a 
NMR (CD5OD) *ppm : Z6(4fl,m ( >f uy/ohy). 
134(8^^1/^7*°^^), 3. 7 C 4h JS, > ^7* 
ohx), S84( 1H,bs,H v ' ), 7.9l(lH,d,H*)" 
«*3>#f : 5 8 9 (M f J 2 4 8, 1 5 0, 8 7 
7C * fl- *f : ( C 15 H 2 oN$0 8 P-a 5 H 2 0 U t ) ■ 
C - H - N 

3fc SI f£ : 4 4. 74 4.93 1(131 
JS tt : ■ 4 & 2 3 S 3 1 1 a 5 5 
3? J* £J 3 

5' - 0 - ( 2 - * * * v y 7* a * — a- ) - 5 
-7^*0* ij^x: 

O 2', 3' - 0 - -f y 7* o t a ij -7* x - S - 7 a- 
o O ,'J J/ / ZOO* ( 6.42 mmoA )OJtR* t* 'J 



91995(5> 

y(30rf)»»fC0 Ct, * L < L ft 2* 

C, a - 7*B.*7 , o-|f*a*; 0 ? 4 K 1.7 1? 
( 1 a aiiDOi )fcflrT(ttlQ£-)-l,fe<D«>, 

.a«-r«r 1 h*M*# U7t. «E t # at Sfc t, 
( 1 ood) is *o & are * * 7* h v * a * 

B C 1 0 0 -O Kt|l*rtOAOW o 0 * 

& s'-o- c 2- - y » * ^> * - 

A.) - 2% 3' - 0 - >fy7 a cr»>';7'^ - 5-7 

A*;ro 7 9 ^ ^ b ixit „ CNMR 

CCDC* 5 ) ippm:7.4S(4, tH , H 6 \ 5L78(d . 1H, BY)» 
1.68(d r 3H.CH A -CH) % 1.54 Co; 3H f ^/p fc* 'J -r*^ > 
*-a*7*o h ^ ) , 1.36 C s, 3H, -f y /a t? 'J ?y fif-**-? 

b) 5' - 0 - ( 2 - 7* o 7* o t" it - a- ) - 
2'. 3' - 0 - >f y 7* = >J f v - 5 - 7 ^ a 
7 U ^ , 1.98^(4,5 3 mmoA ) <D f a a * 
^ » itt C 4 0 ) IC * a #: ij x 1. 50 ?(l7.2nm>oa) 
4«i4.rt:'©*,7^W3tsi^aaL?t 9 Kto*«: 



2 * © # « * 7*7k««(3a-n -c a * l 
« . * « ^ ° a * ^ (4a«fx3) t« m 

L , ^ ° 0*A-A»^tJ-LA- ^ ° O * A* A 

^*^y*r*A.*7^^a^h^ 7 7-f- 

J: »> frififllS-f- * t 5' - 0 -(2 - * a- * 9 y 

^ - 5 - 7 a- a «> ij J x i.8QF^ : Pl^il.^« 
HMR (CDCAs) *PPm : 7.49 ( d , 1 H , H$ ), S7l(bd f 
1 H , H 1 ' ), £7(m , 4H, y + U ^ 7* « h * ) % i6(n, 4H, 
jt + tsyfa hyj, 1.57 C a , 3H , y ^- A- 7*0 h >" X 136 - 
Co. > ^a-7-o h x ) % 1.3QCd. y *A>j't* t v ) 

±tC»A:x^ t * 175? t 9 0 9* K »J 7 a- 

* u*. jk * «be -esr * L . 

* 5 h *) 7 A2jc#R (20rf) 
K * fil K T # * L , ^ a a >u ^ - t' >? ^ 
(3:1, 50-«x5)-C»m L)t*, . 

fife ( Ma 2 3o 4 fern )anau>t, asa-fcv'j* 



r*A** ? ? o^r h ^> 7 -( - c 2 — 8-* y 
* y - A-^'S'tf^ o o *^ a oi*««43«) 

-C^«fflf»^*«t, 5' - o - ■( -2 - * * * ij 
y7*etf*-A') - 5- 7A-*r»7'J>?X 
Q.85?(53l4#) i»iftftOW^«lfiI*i L-C 

BMR (CD3OD) appm : U3(3H,d, >f A^ohy), 
. 2^(4H,m, >fi/vyo *"^)» 3.7(4H f m, y^^^T" 
o h > ) % i87( IH/bdiHi' ) % 7.88 ( 1H r d f H d ) 
ff*^«f 4 0 3 (M + ), 2 7 4, 13 0, 8 7 
TCMfrtiT C OnH22N30 a P'a 5 HjO t U T ) 
G H M 

* ffl flft : .4 3 - E 4 9 9. 9 7 
a » : 4 6. 6 0 14 2 1 a 1 9 
«tt«R) 4 

5'- 0 - ( 2-*A,*yy 7 »Bfc*jfc.=.AO - 2' 

- 5* * > V - 5 - 7^*07 Vi?^ 

2* - T * + ^ - 5 -7A-^o7 'J-^^1. 5 ? 
( 6. 0 9 boo 4)ttf»Ji;y(100rf) (C»2>U 

- 4 0 CKItfllUJt. ^1^rC#lK2-^o* 
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-fa £ * - a, ? o i| ^ U 0 M « 5 3 mm oil ) © 
> c a >. * x»« (2 0*) * T U 7*t o fit-© « 
K 4 y / □ t' * T * 3 - ^ ( 2*) ^Sr 350 « S 

^©ifftt**43fi> KX t .5'- 

O - ( 2 - ^ D * / o t 4 t i * ) - 2'-f* + 
v - S - 7 " * 9 v? y t2f (5 1.7*) . 

tflfR (CD S 0D) <*pp» : l70(3H f d ( y t^/o Kx), 
2J0C2H i m l H 2 ' )% 425(1H.*\llV X 7.78 ( 1 H , d , H 6 ) 

Q. 3 9 * C 1 a 1 8 ramo A ) £: J!)0 v 3 Q ffl At M 3 % 

h ^ ? 7 -T - ( 1— 4 + <& A * S — * -k X tf ? 

cr a*fA<D(fiti*ft4?tt) *c x »> # * «r « -*v 

£ t * 5' - o • ( 2 - •e*'* 'J ^*-*) 

- 2' - 7* * + f ■ 7 5 - 7 * o *) J ^ (LQ 0 t 



HIBBB57- 91995(6) 

( 82 # ) #**Aif*-»3fc£ L T fl* H „ 
If ICR <CD 5 OD) «ppm : 1.35( 3H,d, > ^ y a h X \ 
2J2(2H l t i H 2 ' >% 2-60UH,m, > v^? ► * > » i7 ° 
(4B,n,>fuy/ob>'X 4u27(lH f c,Hi' X 7.85 (1H, 

* 4 fl>*T : 3 8 5 (M + ) t 256, 129 
X * fl* *T ( C 16 H 22 H 5 0 7 P* H 5 H 2 0 tit) 
C . H M 

«il : 4d74 i84 1(16 3 

a* a : -* a 4 8 sa 5 1 a6 0 



ft m a #at * % # * V 
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